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(57) Abstract 

The invention relates to a stent which can be implanted in passageways or other body cavities, which is made of a metallic 
and/or non-metallic material, and which is evenly coated with nanoscalar particles. Said nanoscalar particles consist of a 
paramagnetic core and of at least one shell absorbed thereon which durably connect to the stent surface. Due to the influence of 
a magnetic alternating field in a clinically compatible field intensity/frequency combination with a high power consumption, this 
coating enables a selective homogeneous heating of the implant within a temperature range that promotes the vascularization of 
the implant by cell regeneration as well as within a temperature range that regenerates a restenosed implant, and enables the 
position of the stent to be determined. 


(57) Abrege 

Uinvention concerne un tuteur en matiere metallique et/ou non metaliique implantable dans des structures de type conduit ou 
dans d'autres cavites organiques. Ledit tuteur est recouvert uniformement de particules de I'ordre du nanometre comprenant un 
noyau paramagnetique et au moins une coque adsorbee sur ledit noyau, qui assure une jonction durable avec la surface du tuteur. 
Ce revetement permet, par action d'un champ magn&ique atternatif dans une combinaison intensite de champ/frequence tolerable 
sur le plan clinique, a une puissance absorbee elevee, de chauffer de maniere homogene et selective limplant d'une part dans une 
plage de temperatures favorisant sa croissance interne par regeneration cellulaire et d'autre part dans une plage de temperatures 
regenerantW implant ^ restenoses ainsi que 
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(54) Title: STENT FOR HOLDING PASSAGEWAYS OPEN 

(54) Bezeicnnung: STENT ZUR OFFENHALTUNG GANG ART! GER STRUKTUREN 
(57) Abstract 


„Thc invention relates -to a stent which can -beJmpIanted. in passageways, or- other, body cavities,_which-is made. oL a. metallic .and/or - 

non-metallic material, and which is evenly coated with nanoscalar particles. Said nanoscalar particles consist of a paramagnetic core and 
of at least one shell absorbed thereon which durably connect to the stent surface. Due to the influence of a magnetic alternating field in a 
clinically compatible field intensity/frequency combination with a high power consumption, this coating enables a selective homogeneous 
heating of the implant within a temperature range that promotes the vascularization of the implant by cell regeneration as well as within a 
temperature range that regenerates a restenosed implant, and enables the position of the stent to be determined. 

(57) Zusammenfassung 

Ein in gangartige Strukruren oder andere KOrperhohlrflume implanderbarer Stent aus metallischem und/oder nichtmetallischem 
Material ist mit nanoskaligen Teilchen, die aus einem paramagnetischen Kern und mindestens einer an diesem adsorbierten Senate, 
die eine dauerhafte Verbindung mit der Stentoberflache eingeht, bestehen, gleichmassig beschichtet. Aufgrund dieser Beschichtung 
kann durch Einwirken eines magnetischen Wechselfeldes in einer klinisch vertraglichen Feldstarke/Frequenz-Kombination bei hoher 
Leistungsaufnahme eine selektive, homogene Erwarmung des Implantats einerseits in einem dessen Einwachsen durch Zcllneubildung 
fordernden Temperaturbereich und andererseits in einem ein restenosiertes Implantat regenerierenden Tempera turbercich vorgenommen und 
ausserdem eine Positionsbestimmung durchgefuhrt werden. 
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Beschreibung 

Stent zur Offenhaltung gangartiger Strukturen 

5 

Die Erfindung betrifft einen Stent zur Offenhaltung von 
gangartigen Strukturen im menschlichen Kbrper und zur 
Vermeidung von Restenosierungsprozessen durch Warmeein- 
wirkung auf diesen. 

10 

Bei der Behandlung von s tenosierenden Prozessen in gang- 
artigen Hohlorganen f z. B. Gefaflen, Harnwegen und der- 
gleichen, oder von Gef aftaneurismen werden zur Offenhal- 
tung der verengten Strukturen Stents oder tubulare Endo- 

15 prothesen, d. h. im wesentlichen rohrartige Stiitzkorper 
aus Metall und/oder einem Polymermaterial in das betref- 
fende Hohlorgan implantiert . Das Problem bei der Verwen- 
dung derartiger Implantate besteht jedoch darin, daft oft- 
mals schon bald nach der Implantation eine Restenose oder 

20 Obstruktion auftritt, so daft ein mit erheblichen Risiken 
verbundener und zudem kostenauf wendiger erneuter Eingriff 
notwendig ist. Im Falle einer Restenose kardiovaskularer 
Stents besteht nicht selten die Notwendigkeit einer auf- 
wendigen Bypass-Operation. 

25 

Oblicherweise werden zur angiographisch kontrollierten 
mechanischen Freilegung des obstruktiven Bereiches des 
Stents spezielle Katheter in Verbindung mit Mikro- oder 
Laserwerkzeugen verwendet. Eine derartige Regenerierung 
30 kann jedoch maximal zweimal erfolgen. AnschlieAend mufi 
die S tent konstrukt ion durch ein neues Implantat ersetzt 
werden . 

Zur Beseitigung der genannten Nachteile wurde bereits die 
35 Verwendung von radioaktiven Stents vorgeschlagen (US- 
Patent 5 840 009)", urn im Nahfeld der Strahlung eine er- 
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neute Einlagerung von Endothelien Oder glatten Muskelzel- 
len innerhalb des Stents zu vermeiden. Hierbei bereitet 
jedoch die genaue Strahlendosierung Schwierigkeiten und 
2udem herrscht Unklarheit iiber deren zytotoxische Wir- 
5 kung » 

Zur Vermeidung der Restenose werden des weiteren Stents 
rait Beschichtungen aus Anti-Adhasionsmolekiilen (DE 197 13 
240), Fibrin/Fibrinogen (US 5 660 873)/ Silikon (US 5 330 
10 500) Oder Kohlenstoff (US 5 163 956) oder Stents mit ei- 
nem Therapeutika-Abgabesystem (US 5 439 446) beschrieben. 

Bekannt sind weiterhin aus thermisch reversibel verform- 
barem Material ausgebildete Stents (US 5 197 978), die in 

15 einen verengten Bereich eines Hohlorgans eingebracht und 
unter WMrmeeinwirkung mit Hilfe eines Ballonkatheters ge- 
weitet werden und wieder in ihre ursprUngliche Form zu- 
riickgefuhrt werden kdnnen, die unmittelbar mit einem 
elektrischen Heizelemente verbunden sind. Schlieftlich 

20 werden in der Literatur (US 5 178 618) auch mittels ex- 
terner Radiof requenzwellen auf Temperaturen zwischen 50 
und 100°C aufheizbare, expandierbare Stents zur Kanali- 
sierung und Stenosierung von gangartigen Strukturen im 
menschlichen Korper beschrieben. Die Erzeugung von Warme 

25 in dem Stentmaterial verhindert dabei die Proliferation 

der__glat£en_Mus.kelzellen,_ v.on„denen_angenommen_wird, dafl_. 

diese fur die Restenose des Stents und die damit verbun- 
denen - eingangs beschriebenen - negativen Folgen verant- 
wortlich sind. 

30 

Die Regenerierung von elektrisch leitf ahigen,. eisenhalti- 
gen restenosierten Stents im Korper ist jedoch insofern 
nachteilig, als deren durch Hysterese und Wirbelstromvef- 
luste bedingte Aufheizung erst bei einer relativ hohen 
35 Feldstarke-Frequenz-Kombination mbglich ist, bei der es 
aufgrund der Wirbelstromverluste im elektrisch leitfahi- 
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gen biologischen Gewebe zu einer Leistungsabsorption an 
der Oberflache des K6rpers und damit 2U einer unerwilnsch- 
ten Oberhitzung des peripheren Fettgewebes und anderer 
unbeteiligter Gewebeteile kommt. Eine Regenerierung so- 
5 wohl metallischer als auch nichtmetallischer Implantate 
mit Hilfe von Warme ist sornit bisher nicht moglich. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, einen 
Stent der eingangs erwahnten Art so auszubilden, dafi so- 

10 wohl bei dessen metallischer als auch nichtmetallischer 

Ausfilhrung eine beliebige selektive Erwarmung der Prothe- 
se einerseits zur Vermeidung einer erneuten Stenosierung 
oder Obstruktion und andererseits zur Erleichterung des 
Einwachsen des Stents in dem betreffenden Hohlorgan er- 

15 moglicht wird. 

Erf indungsgemaft wird die Aufgabe mit einem Stent gelost, 
der aus metallischem und/oder nichtmetallischem Material 
besteht und der einerseits zur Positionsbestimmung durch 

20 Magnetresonanztomographie und andererseits zu seiner ho- 
mogenen und kontrollierten Erwarmung und erhohten Lei- 
stungsaufnahme in einem magnetischen Wechselfeld mit be- 
stimmter, klinisch anwendbarer Feldstarke und Frequenz 
mit nanoskaligen Teilchen aus einem paramagnetischen Kern 

25 und einer an dem Stent haftfahigen Umhullung beschichtet 

Mit dem erf indungsgemaBen Stent-Implantat, an dessen 
Oberflache die nanoskaligen Teilchen in gleichmaliiger 

30 Verteilung gebunden sind, ist es sowohl bei metallischer 
als auch nichtmetallischer Ausfiihrung in einem klinisch 
anwendbaren Bereich der Feldstarke und der Frequenz des 
magnetischen Wechself eldes moglich, eine regelbare, al- 
lein auf den, Stent beschrankte Temperatur einzustellen, 

35 die in einem Bereich geringfagig oberhalb, der norma len 

physiologischen Temperatur ein rasches Einwachsen des Im- 
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plantats durch Begunstigung der Zellneubildung und in ei- 
nem Temperaturbereich von 50 bis 60°C eine Regeneration 
des restenosierten Stents gewahrleistet . Die Beschichtung 
mit den nanoskaligen Teilchen ermoglicht zudem nicht nur 
5 bei metallischen, sondern auch bei nichtmetailischen Im- 
plantaten eine hohe Leistungsaufnahme bei Feldstarken un- 
terhalb 10 kA/m und in einem klinisch zuiassigen Fre- 
quenzbereich sowie eine gleichmafiige ErwSrmung des 
Stents . Des weiteren ist aufgrund der vorgesehenen Be- 
10 schichtung unabhangig von dem verwendeten Implantatwerk- 
stoff eine Positionsbestimmung durch Magnetresonanztomo- 
graphie mSglich. 

In weiterer Ausbildung der Erfindung sind die nanoskali- 
15 gen Teilchen aus einem eisenoxidhaltigen, vorzugsweise 

aber aus einem aus reinem Eisenoxid bestehenden Kern ge- 
bildet, der ferro-, ferri- oder vorzugsweise superparama- 
gnetisch ist und eine Umhtillung aus mindestens einer an 
dem Kern adsorbierenden Schale aufweist. Die Schale(n) 
20 verfugt (verfugen) uber zur Bildung von kationischen 

Gruppen befahigte reaktive Gruppen zur dauerhaften Ver- 
bindung der auBeren Schale mit der Oberflache des Stents. 
Die Herstellung der nanoskaligen Teilchen erfolgt nach 
bekannten, beispielsweise in den deutschen Of f enlegungs- 
25 schriften 195 15 820, 196 14 136 und 197 26 282 beschrie- 
_ benen Met hoden. _____ „_„ 


Aus den Unteranspruchen und der nachfolgenden Beschrei- 
bung eines Aus f uhrungsbeispiels ergeben sich weitere 
30 Merkmale und zweckmaBige Ausgestaltungen sowie Vorteile 
der Erfindung. 

In einer Versuchsdurchf tthrung wurde der Fibrinogen-Anteil 
einer Fibrin-Fibrinogen-Ldsung mit 15 mg/ml einer Prapa- 
35 ration aus mit Aminosilan beschichteten nanoskaligen 

Teilchen gut vermischt. Anschliefiend wurde ein als expan- 
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dierbare Metallkonstruktion ausgebildeter handelsQblicher 
endovaskuiarer Stent in die so vorbereitete Fibrin- 
Fibrinogen-LOsung getaucht. Bei der darauf folgenden Ex- 
pansion des so mit den nanoskaligen Teilchen beschichte- 
5 ten Stents mit einem Ballonkatheter blieb die Beschich- 
tung stabil auf der Drahtkonstruktion des Stents erhal- 
ten. Der beschichtete Stent wurde in ein mit Wasser ge- 
fiilltes Rohrchen eingebracht und bei einer Frequenz von 
100 kHz einem magnetischen Wechselfeld mit einer Starke 

10 von 10 bis. 18 kA/m ausgesetzt. Zum Vergleich wurde auch 

ein unbeschichteter Stent unter ansonsten gieichen Bedin- . 
gungen in das Wechselfeld eingebracht. Dabei wurde fest- 
gestellt, dafi bei dem beschichteten Stent bereits bei ei- 
ner Feldstarke von 10 kA/m eine ausreichende Leistungs- 

15 aufnahme und eine entsprechende, zur Regeneration reste- 
nosierter Stents erf orderliche Erwarmung stattfindet. 
Hingegen wird der unbeschichtete Stent in diesem klinisch 
relevanten Feldstarkebereich, in dem keine unzulassige 
Erwarmung anderer Gewebeteile auftritt, nicht erwarmt. 

20 Vielmehr ist eine ausreichend hohe Leistungsadsorption 

des unbeschichteten Stents und eine damit verbundene Er- 
warmung sowohl des Stents als auch anderer Gewebeteile 
erst bei Feldstarken von 15 kA/m und mehr zu verzeichnen. 
Das heifct, die Lei stungs aufnahme des mit den nanoskaligen 

25 Teilchen beschichteten Stent bei 10 kA/m entspricht im 

wesentlichen der des unbes chichte ten_ Stent s_bei 15 kA/m. 

Aus der als Funktion der Feldstarke und der Frequenz be- 
rechneten Leistungsauf nahme (W/g) und der Perf usionsge- 

30 schwindigkeit in dem Gefaii oder Hohlorgan, in das der 

Stent implantiert ist, kann der Temperatur-Zeit-Verlauf 
bei der Erwarmung des Stents im menschlichen Kbrper durch 
Anlegen eines magnetischen Wechself eldes bei einer be- 
stimmten Frequenz berechnet werden. In der praktischen 

35 Anwendung wird tiber einen Stent-Implantationskatheter ei- 
ne fiber-optische TemperaturmeBsonde unter angiographi- 
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scher Kontrolle in den Stent eingefiihrt und die Tempera- 
tur wahrend der Einwirkung des magnetischen Wechself eldes 
kontrolliert. Zur Beschleunigung des Einwachsens des im- 
plantierten Stents wird dieser auf eine Temperatur ge- 
5 ringftlgig oberhalb des normalen physiologischen Niveaus 
erwarmt, so dafl das Zellwachstum an der Oberflache des 
Implantats angeregt wird. Bei einer spater erforderlichen 
Regenerationsbehandlung aufgrund einer Restenosierung des 
Stent-Implantats wird vor Anlegen des magnetischen Wech- 
10 self eldes die Perfusion im Bereich des Stents bestimrat. 

Die genaue Lage des Implantats kann zuvor durch Kontrast- 
bildung bzw. Abbildung des Stents durch Kernspintoraogra- 
phie exakt festgestellt werden. 
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Patentanspruche 

1. Stent zur Offenhaltung gangartiger Strukturen und zur 
Vermeidung von Rest enosierungsprozes sen durch Warme- 
einwirkung auf dies en, gekennzeichnet durch einen 
rohrartigen Stutzkorper aus metallischem und/oder 
nichtmetallischem Material, der einerseits zur Posi- 
tionsbestiiranung durch Magnetresonanztomographie und 
andererseits zu seiner homogenen und kontrollierten 
Erwarmung und erhohten Leistungsauf nahme in einem ma- 
gnetischen Wechselfeld mit bestimmter, klinisch an- 
wendbarer Feldstarke und Freguenz mit nanoskaligen 
Teilchen aus einem paramagnetischen Kern mit einer an 
dem Stent haftenden Umhullung beschichtet ist. 

2. Stent nach Anspruch l, dadurch gekennzeichnet, daS 
die nanoskaligen Teilchen aus einem eisenoxidhalti- 
gen r ferro-, ferri- oder superparamagnetischen Kern 
und mindestens einer urn diesen gelegten Schale beste- 
hen, die einerseits am Kern adsorbieren kann und an- 
dererseits uber reaktive, zur Bildung von kationi- 
schen Gruppen befahigte Gruppen verfugt und vom Kor- 
pergewebe so langsam abgebaut wird, dafi eine dauer- 
hafte Bindung der aufieren Schale an die Oberflache 
des aus metallischem und/oder nichtmetallischem Mate- 
rial gebildeten Stents besteht. 

3. Stent nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi 
der Kern der nanoskaligen Teilchen aus reinem Eisen- 
oxid besteht und Magnetit und/oder Maghemit umfafit. 

4. Stent, nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi 
der Kern aus reinen Eisenoxidteilchen in Form Fe (II) 
/ Fe (III) im Verhaltnis 1:1 bis 1:3 besteht. 
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5. Stent nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , dafi 
der Kern aus eisenhaltigen Miachoxiden besteht, wobei 
der Gehalt an von Eisen verschiedenen Metallatomen 
nicht grdfier als 70, vorzugsweise nicht grdfier als 35 
Metallatom-% ist. 

6. Stent nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die reaktiven Gruppen der innersten (kernnachsten) 
Schale von monomeren Aminosilanen oder Carboxylgrup- 
pen gebildet sind. 

7. Stent nach einem der Anspriiche 2 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet , daS analog der Adsorption der inneren 
Schale an den Eisenoxidkern deren feste Adsorption an 
der Stentoberf lache durch Mikroemulsionstechnik, vor- 
zugsweise uber durch Tenside vermittelte Reaktionen, 
erfolgt. 

8. Stent nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daS 
eine auSere Schale der nanoskaligen Teilchen zur An- 
kopplung von Biomolekulen vorgesehen ist. 

9. Stent nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Biomolekule f ibrinolytisch oder antikoagulant 
wirkende Enzyme, wie z. B. Proteasen, und/oder Hepa- 
rin oder Heparin-Derivate sind. 


10. Stent nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi der durchschnittliche Durchmesser 
der nanoskaligen Teilchen kleiner als 100 nm ist, 
vorzugsweise aber 50 nm und besonders bevorzugt 30 nm 
nicht uberschreitet. 

11. Stent nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daS 
die mittlere TeilchengroSe zwischen 1 und 40 nm, vor- 
zugsweise zwischen 3 und 30 nm liegt . 
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12. Stent nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daS 
deren Erwarmung durch ein raagnetisches Wechselfeld 
zur Erzeugung schneller Gradientenf elder im Rahmen 
der Kernspintomographie vorgesehen ist. 
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